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(54)Title: RETINOIC. ACID-BASED AQUEOUS GEL 
(54)Titre: GEL AQUEUX A BASE D'ACIDE RETINOIQUE 
(57) Abstract 

All-trans or 13-cis retinoic acid-based aqueous gel. This gel is characterized in that retinoic acid is present, in a soluble and 
stable state, in a proportion by weight of 0.025 to 0.2 % by weight, in the presence of 0.2 to 1.8 % by weight of p-cyclodextrine and 
a hydroxylated organic base in a proportion such that the pH of said gel is of between about 7.0 and 8.5, the gelling agent being 
present in a proportion such that the gel has a viscosity of between about 1.5 Pa.s. and 10 Pa.s. This gel can be used in the pharm- 
aceutical and cosmetic fields, particularly in the treatment of various forms of acne, psoriasis or other dermatological ailments. 

(57) Abrege 

Gel aqueux a base d'acide retinoique all-trans ou 13-cis. Ce gel se caracterise par ie fait que I'acide retinoique est present, a 
I'etat soluble et stable, en une proportion de 0,025 a 0,2 % en poids, en presence de 0,2 a 1.8 % en poids de P-cyciodextrine et 
d'une base organique hydroxylee en une proportion telle que le pH dudit gel soit compris entre environ 7,0 et 8,5, 1'agent gelifiant 
etant present en une proportion telle que le gel ait une viscosite comprise entre environ l,5Pa-S et lOPa.s. Ce gel trouve une utilisa- 
tion dans les domaines phanmaceutique et cosmetique notamment dans le traitement de differentes formes d'acne, du psoriasis et 
autres affections dermatologiques. 
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Gel aqueux a base d^acide retinoique 



La presente Invention a pour objet un gel aqueux 
contenant, a I'etat solubilise, de I'acide retinoique all-trans ou 
5 13-cis et son utilisation en medecine humaine et en cosmetique, 
Le nouveau gel selon 1' invention trouve tout 
particulierement une application dans le traitement des differentes 
formes d'acne, du psoriasis et autres affections derma to log iques 
liees a un desordre de la keratinisation (dif f erenciation- 

10 proliferation) et certaines affections a composantes inf lammatoires 
et/ou immunoallergiques et dans certaines maladies de 
degenerescence du tissu conjonctif. Ce nouveau gel peut egalement 
etre utilise pour lutter centre le vieillissement cutane actlnique 
ou chronologique, pour attenuer ou supprimer les taches 

15 pigmentaires cutanees et pour favoriser la cicatrisation. II peut 
egalement trouver une application dans le domaine ophtalmologique, 
notarament pour le traitement des corneopathies et presente 
egalement une activite anti-tumorale, 

L'acide retinoique ou tretinoine (DCI) est un agent 

20 therapeutique preconise dans le traitement local des differentes 
formes d'acne ainsi que dans le traitement de certains troubles de 
la keratinisation. 

Diverses formes galeniques ont ete proposees, 
notamment des gels, des tampons, des cremes ainsi que des solutions 

25 a des concentrations en acide retinoique variant de 0,025% a 0,3%, 
et dont I'excipient est essentiellement constitue d'alcool 
ethylique a 95°, en vue d'en obtenir une bonne solubilisation. 

II existe egalement des medicaments destines a 
1' administration orale contenant des retinoides tels que 1* acide 

30 retinoique 13-cis ou 1' etretinate pour le traitement des acnes 
graves, du psoriasis et autres troubles serieux de la 
keratinisation. 

L' inconvenient majeur de 1' acide retinoique est, par 
voie generale, sa toxicite systemique (teratogenicite et effets 

35 indesirables dus a 1 ' hypervitaminose A)et, par voie locale, son 
action irritante pouvant necessiter dans certains cas 1' arret du 
traitement . 



Les solutions alcooliques a 0,2 et 0,3%, tres 
fortement dosees en acide retinoique, sont par ailleurs tout a fait 
contre-indiquees dans le traitement de I'acne et reservees 
uniquement au traitement des troubles de la keratinisation* 

II a par ailleurs ete constate que la forme "gel 
dermique" dosee a 0,025% pouvait egalement presenter un effet 
irritant, ceci notamment du fait de la nature de I'excipient 
contenant un fort pourcentage en alcool ethylique a 95**. 

Jusqu^a present, il n'a pas ete possible de realiser 
des formes galeniques entierement aqueuses contenant, a I'etat 
solubilise, 1' acide retinoique all-trans ou l3-cis et presentant 
une bonne stabilite dans le temps, 

L' acide retinoique possede en effet une tres faible 
sblubilite en milieu aqueux en raison de sa forte lipophilie et une 
mauvaise stabilite en raison de sa sensibilite a l^oxydation et a 
la lumiere • 

Dans le brevet US n**4, 371 .673 , il a ete propose 
d'augmenter la solubilite de 1' acide retinoique en milieu aqueux 
par formation de complexes a I'aide de cyclodextrines ou leurs 
derives. Cependant, 1' utilisation de la /3 -cyclodextrine a 1,7% en 
solution tamponnee pH 7,5 comme agent complexant, necessite des 
temps de complexation de plusieurs jours et ne permet pas, par 
ailleurs, de solubiliser des quantites importantes d* acide 
retinoique, Les etudes qui ont ete realisees en fonction des 
enseignements de ce brevet ont en effet mis en evidence que les 
quantites solubilisees etaient limitees a 0,02%. 

Par ailleurs, selon les proportions d'acide 

r 

retinoique a solubiliser, la stabilite physique du complexe est 
difficile a maitriser et le complexe a tendance a reprecipiter dans 
le temps sous forme microcristalline. 

La presente invention se propose de foumir une 
nouvelle forme d* administration de 1' acide retinoique sous forme 
d'un gel aqueux dans lequel l^acide retinoique est plus soluble et 
stable. Ce gel est par ailleurs agreable a utiliser et ne provoque 
aucun effet irritant par application locale sur la peau. 

L 'utilisation d'une composition a usage therapeutique 
ou cosmetique sous forme d'un gel presente I'avantage d'etre mieux 
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acceptee par les utilisateurs que la forme liqulde en raison d'une 
plus grande facilite d' application sur les parties de la peau a 
traiter • 

La presente invention a done pour objet, a titre de 
5 produit industriel nouveau, un gel aqueux a base d'acide retinoique 
all-trans ou 13-cis, pour son utilisation dans le domaine 
pharmaceutique , notamment dermatologique, et dans le domaine 
cosmetique, dans lequel I'acide retinoique est present a I'etat 
soluble et stable en une proportion de 0,025 a 0,2% en poids, en 

10 presence de 0,2 a 1,8% en poids, et de preference de 0,7 a 1,7%, 
de /3-cyclodextrine et d'une base organique hydroxy lee en une 
proportion telle que le pH dudit gel soit compris entre environ 7,0 
et 8,5, 1' agent gelifiant etant present en une proportion telle que 
le gel ait une viscosite comprise entre environ l,5Pa.s et lOPa^s. 

15 Par 1' expression "gel aqueux" telle qu'utilisee selon 

1' invention on doit entendre un gel ayant un pourcentage en eau 
superieur ou egal a 85 % en poids par rapport au poids total du gel- 
Selon 1' invention, 1' augmentation de la solubilite et 
la meilleure stabilite de I'acide retinoique sont obtenues par la 

20 presence simultanee de la (i -cyclodextrine et de la base organique 
hydroxylee qui permet, entre autre, d' assurer la salification de 
1' acide retinoique. 

De fagon preferentielle , le rapport en poids de 
I'acide retinoique a la /5 -cyclodextrine doit etre compris entre 

25 0,01 et 0,25 et de preference entre 0,03 et 0,06. 

Parmi les bases organiques hydroxylees qui peuvent 
etre utilisees pour amener le pH entre 7,0 et 8,5, et de preference 
entre 7,5 et 8,2, on pent notamment mentionner les amines di et 
tri-hydroxylees telles que la diethanolamine , la diisopropanolamine 

30 ou la triethanolamine. 

L'agent gelifiant permettant d'obtenir la viscosite voulue 
est choisi pref erentiellement dans la famille des polymeres derives 
de I'acide acrylique par exemple le "Carbopol 940" vendu par la 
Societe GOODRICH ou des derives de cellulose tels que 

35. I'hydroxypropylcellulose, par exemple le "Klucel HF" vendu par la 
Societe HERCULES. 



De preference la concentration en agent gelifiant est 
comprise entre 0,1 et 5% en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

Selon une forme de realisation preferee de 
1* invention, le gel aqueux contient en outre au moins un agent 
anti-oxydant , permettant d'augmenter encore la stabilite dans le 
temps a temperature ambiante (superieure a un an) ou a des 
temperatures elevees (superieures ou egales a 45°C) . 

Parml ces agents anti-oxydants generalement presents 
dans le gel en une proportion en poids de 0,001 a 0,3%, on peut 
notamment mentionner le butylhydroxyanisole (BHA) , le sulfite de 
sodium, I'acide ascorbique ou I'ascorbate de sodium eventuellement 
associe a un agent complexant des metaux tels que I'acide 
ethylenediaminetetracetique (EDTA) , 

Le gel selon 1' invention peut egalement contenir au 
moins un agent conservateur tel que par exemple le parahydroxy- 
benzoate de methyle ou son sel sodique en une proportion en poids 
comprise entre 0,001 et 0,3%. 

II convient bien entendu que 1' agent anti-oxydant 
et/ou 1' agent conservateur soit choisi parmi ceux presentant une 
bonne stabilite au pH du gel aqueux. 

Les gels selon 1' invention sont obtenus en preparant 
tout d'abord une solution concentree d'acide retinoique dans un 
melange aqueux de ^ -cyclodextrine et de la base organique 
hydroxy lee choisie dans les proportions requises, puis en preparant 
separement un gel-mere aqueux contenant 1' agent gelifiant et 
eventuellement le ou les agent (s) conservateur (s) et le ou les 
antioxydant (s) • 

On precede ensuite au melange sous agitation des 
quantites adequates de gel-mere et de solution concentree d'acide 
retinoique pour obtenir un gel final ayant le taux voulu d'acide 
retinoique* 

Le gel aqueux selon 1' invention est destine: 
I) au traitement des affections dermatologiques liees 
a un desordre de la keratinisation portant sur la dif f erenciation 
et sur la proliferation, notamment pour traiter les acnes 
vulgaires, comedoniennes , polymorphes, les acnes nodulo kystiques. 
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conglobata, les acnes seniles, les acnes secondaires telles que 
I'acne solaire, medicamenteuse , prof essionnelle; 

2) au traitement d'autres types de trouble de la 
keratinisation, notamment les ichtyoses , les etats ichtyosif ormes, 

5 la maladie de Darier, les keratodermies palmoplantaires, les 
leucoplasies et les etats leucoplas if ormes , le lichen; 

3) au traitement d'autres affections dermatologiques 
liees a un trouble de la keratinisation avec une composante 
inflammatoire et/ou immunoallergique et, notamment, toutes les 

10 formes de psoriasis qu*il soit cutane, muqueux ou ungueal, ou 
encore I'atopie cutanea, telle que 1* eczema, ces compositions 
peuvent egalement etre utilisees dans certaines affections 
inf laramatoires ne presentant pas de trouble de la keratinisation; 

4) au traitement de toutes les proliferations 

15 dermiques ou epidermiques qu'elles soient benighes ou malignes, 

qu^elles soient d'origine virale telle que verrues vulgaires, les 
verrues planes et I'epidermodys- plasie verrucif orme , les 
proliferations pouvant egalement etre induites par les 
ultra-violets notamment dans le cadre des epithelioma baso et spino 

20 cellulaires; 

5) au traitement d'autres desordres dermatologiques 
tels que les dermatoses bulleuses et les maladies du collagene; 

6) au traitement de certains troubles 
ophtalmologiques , notamment les corneopathies; 

25 7) pour lutter centre le vieillissement de la peau, 

qu'il soit photo-induit ou non ou pour reduire les pigmentations ou 

keratoses actiniques; 

8) pour prevenir ou guerir les stigmates de 

I'acrophie epidermique et/ou dermique induite par les 
30 cortices teroldes locaux ou systemiques, ou toute autre forme 

d' atrophic cutanea* 

La posologie est variable dans la mesure ou elle 

depend des affections a traiter et de la concentration en acide 

retinoique du gel aqueux. 
35 Le traitement consiste a appliquer au moins une fois 

par jour, de preference le soir, la quantite prescrice sur les 

lesions a traiter. La duree du traitement d'attaque est 



generalement comprise entre 2 et 15 semaines, et doit etre 
poursuivi par un traitement d'entretien par exemple par des 
applications deux ou trois fois par semaitie* 

Le gel aqueux selon 1' invention peut egalement etre 
utilise dans le domaine cosmetique, en particulier dans 1' hygiene 
corporelle et capillaire. 

On va maintenant donner a titre d' illustration et 
sans aucun caractere limitatif plusieurs exemples de gels aqueux 
selon 1' invention. 



EXEMPLE I 

- Acide retinoique all-trans 0,025g 

- li -cyclodextrine 0 , 838g 

- Triethariolamine l,124g 

- Polymere carboxyvinylique (Carbopol 940) 0,500g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,050g 

- Eau deinineralisee sterile 97,463g. 



Ce gel presente un pH de 7,9 et une viscosite de 

2,8 Pa,s, 

Les differents tests realises sur ce gel ont permis 
de mettre en evidence les proprietes suivantes: 

1) absence d' irritation par application topique 
repetee pendant 4 semaines chez le lapin, 

2) absence d' irritation oculaire par instillation 
dans I'oeil du lapin (3 jours minimum - 21 jours maximum), 

3) augmentation de la photostabilite par exposition a 
la lumiere naturelle pendant 3 heures par rapport a des gels de 
meme concentration en milieu alcoolique, 

4) bonne activite comedo lytique par voie topique dans 
le modele de la souris Rhino, cette activite etant egale ou 

super ieure a celle d'un gel de meme concentration en milieu 
alcoolique- 

5) Les tests comparatifs de liberation -penetration 
realises sur peau de rat Hairless montrent qu^avec le gel aqueux, 
la quantite finale d' acide retinoique penetree apres 10 heures est 
au moins egale a celle d'un gel alcoolique de meme concentration, 
Les tests comparatifs de liberation in-vitro montrent que 1' acide 
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retinoique est iibere plus rapidement a partir du gel aqueux qu*a 
partir d'un gel alcoolique de meme concentration • Ces resultats 
demontrent que la liberation initiale de l^aclde retinoique dans . 
les couches superieures est plus importante dans le cas de ce gel 
5 aqueux . 



EXEMPLE II 

- Acide retinoique all-trans 0,050g 

- /3 -cyclodextrine 0,970g 

10 - Triethanolamine l,270g 

- Polymere carbox3rvinylique (Carbopol 940) 0,500g 

- Parahydroxybenzoate de methyle sodique. 0,G37g 

- Butylhydroxyanisole 0,003g 

- Eau demineralisee sterile 97,170g 



15 Ce gel presente un pH de 7,95 et une viscosite de 

6 Pa.s. 



EXEMPLE III 

20 - Acide retinoique l3-cis 0,025g 

- /3 -cyclodextrine 0,850g 

- Triethanolamine I,l00g 

- Polymere carboxyvinylique (Carbopol 940) 0,500g 

- Parahydroxybenzoate de methyle sodique. 0,050g 
25 - Eau demineralisee sterile 97,475g 



Ce gel presente un pH de 7,9 et une viscosite de 

7,3 Pa.s. 

Les etudes realisees a l^aide des gels des exemples 
II a III ont permis egalement de mettre en evidence des proprietes 
tout a fait comparables a celles decrites ci-dessus pour I'exemple 
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REVENDICATIONS 
I. Gel aqueux a base d'acide retinoique all-trans ou 
13-cis pour une utilisation dans les domaines pharmaceutique et 
cosmetique, caracterise par le fait que I'acide retinoique est 
present, a I'etat soluble et stable, en une proportion de 0,025 a 
5 0,2% en poids, en presence de 0,2 a 1,8% en poids de /3-cyclodextrine 
et d^une base organique hydroxylee en une proportion telle que le 
pH dudit gel soit compris entre environ 7,0 et 8,5, 1* agent 
gelifiant etant present en une proportion telle que le gel ait une 
viscosite comprise entre environ l,5Pa«s et lOPa.s* 
10 2. Gel selon la revendication 1 caracterise par le 

fait qu^il contient un pourcentage en eau superieur ou egal a 85 % 
en poids par rapport au poids total du gel. 

3. Gel selon I'une des revendications I ou 2 
caracterise par le fait que la p -cycio dextrine est de preference 

15 presente en une proportion comprise entre 0,7 et 1,7% en poids par 
rapport au poids total du gel. 

4. Gel selon I'une quelconque des revendications I a 

3, caracterise par le fait que le rapport en poids de I'acide 
retinoique a la /i-cyclodextrine est compris entre 0,01 et 0,25 et 

20 «ie preference entre 0,03 et 0,06. 

5. Gel selon l*une quelconque des revendications I a 

4, caracterise par le fait que son pH est compris entre 7,5 et 8,2, 

6. Gel selon I'une quelconque des revendications I a 

5 , caracterise par le fait que la base organique hydroxylee est 
25 choisie parmi la diethanolamine , la diisopropanolamine et la 

triethanolamine. 

7. Gel selon I'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise par le fait que 1' agent gelifiant est un 
polymere derive de I'acide acrylique ou un derive de cellulose et 

30 est present en une proportion comprise entre 0,1 et 5% en poids. 

8. Gel selon I'une quelconque des revendications 1 a 
7, caracterise par le fait qu'il contient en outre un agent 
anti-oxydant en une proportion en poids de 0,001 a 0,3%. 

9. Gel selon la revendication 8, caracterise par le 
35 fait que 1' agent anti-oxydant est le butylhydroxyanisole , le 
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sulfite de sodium, I'acide ascorbique ou l^ascorbate de sodium 
eventuellement associe a un agent complexant des metaux. 

10. Gel selon I'une quelconque des revendications 1 a 
9, caracterise par le fait qu'il contient en outre un agent 

5 conservateur en une proportion en poids de 0,001 a 0,3%* 

11. Gel selon la revendication 10, caracterise par le 
fait que 1' agent conservateur est le parahydroxybenzoate de methyle 
ou son sei sodique. 
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